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NUIIMLAIIUN D ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Commissioner 
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United States Patent and Trademark 

Offirp PPT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 
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ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedrtion (jour/mois/ann6e) 
05 juillet 2001 (05.07.01) 




Demand e Internationale no 

PCT/FR00/02393 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2524/PCT 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

28 aout 2000 (28.08.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

26 aout 1999 (26.08.99) 


Deposant 

GODARD, Jean- Yves etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

22 fevrier 2001 (22.02.01 ) 



^ J dans una declaration visant une election ult6rieure deposde aupres du Bureau international le: 



2. Selection Q<] a ete faite 

|~| n'a pas 6te faite 

avant ('expiration d*un delai de 19 mois a compter de ia date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 


34, chemin des Colombettes 


H. Zhou 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopies: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 
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Destinataire: 

VIEILLEFOSSE, Jean, Claude 
Aventis Pharma S.A. 
ueparremeni oes d revets 
102, route de Noisy 
F-93235 Romainville Cedex 
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Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 

09 fevrier 2001 (09.02.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2524/PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/02393 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

28 aoOt 2000 (28.08.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 
| X| le deposant | | I'inventeur | | le mandataire j^"] le representant commun 


Norn et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1, terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 


Nationality (nom de TEtat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no deteleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique < 
|~X| la personne | X| le nom | X| I'adresse | 


2i-aprds a et6 enregistr6 en ce qui concerne: 
| la nationality f^J le domicile 


Nom et adresse 

AVENTIS PHARMA S.A. 
20, avenue Raymond Aron 
F-921 60 Antony 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 


no de telecopieur 


no deteleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 

Le changement de nom s'applique 6galement d I'adresse du mandataire. 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
| X| a I'office recepteur | X| aux offices designes concernes 
| X| a I'administration chargee de la recherche international | | aux offices elus concernes 
[ ^ a I'administration charg6e de I'examen preliminaire international autre destinataire: 



Bureau international de POMPI 


Fonctionnaire autorise: 


34, chemin des Colombettes 


Ellen Moyse 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopieur (41-22) 740. 1 4.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 
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Aventis Pharma S.A. 
Departement des Brevets' 
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DEPARTEMENT DES BREVETS 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
09 fevrier2001 (09.02.01) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
2524/PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR00/02393 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
28 aout 2000 (28.08.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 
| X| le deposant j ] I'inventeur | ~] le mandataire j [ le representant commun 


Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1, terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de t6lephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
| X| la personne | X[ le nom X I'adresse | J la nationality [^J le domicile 


Nom et adresse 

AVENTIS PHARMA S.A. 
20, avenue Raymond Aron 
F-92160 Antony 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 

Le changement de nom s'applique egalement a I'adresse du mandataire. 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 






| X| a I* off ice recepteur £ 


X"| aux offices designes concernes 


| X | a I'administration chargee de la recherche internationale | | aux offices elus concernes 


| j a I'administration chargee de I'examen preliminaire international ^ autre destinataire: 







Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: Vf 

Ellen Moyse f \ 

no de telephone (41-22) 338.83.38 
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION 
REPORT 
(rule 71 .1 of the PCT) 

Addressee: 

VIEILLEFOSSE, Jean-Claude 
AVENTIS PHARMA S.A. 
PATENT DEPARTMENT 
102, ROUTE DE NOISY 
93235 ROMAINVILLE CEDEX 
FRANCE 





Date of issue 

(day/month/year) 14.12.2001 


File reference of the applicant or of the authorized agent 
2524/PCT 


IMPORTANT COMMUNICATION 


International application no. 
PCT/FR00/02393 


International filing date (day/month/year) 
28/08/2000 


Priority date (day/month/year) 
26/08/1999 


Applicant 

AVENTIS PHARMA S.A. et al. 



1. The applicant is hereby advised that the international preliminary examining authority has produced the 
international preliminary examination report for the international application and is sending it to him in the 
attached together with its annexes where appropriate. 

2. A copy of the present report and, where appropriate, of its annexes is being sent to the International Office for 
communication to all the elected offices. 

3. If any elected office so requires, the International Office will produce an English translation of the report (except 
for the annexes to the latter) and will send it to the offices concerned. 

4. REMINDER 

In order to commence the national phase at each elected office, the applicant must carry out certain actions 
(filing of translation and payment of national charges) within a period of 30 months starting from the priority 
date (or later in the case of some offices) (article 39.1) (see also the reminder issued by the International Office 
inform PCT/IB/301). 

When a translation of the international application has to be sent to an elected office, it must include the 
translation of any annex to the international preliminary examination report. The applicant is responsible for the 
production of the translation in question and for its direct dispatch to each elected office concerned. 

For further details concerning the applicable deadlines and the requirements of the elected offices, see Volume 
II of the PCT Guide for Applicants. 



Name and postal address of the international preliminary 
examining authority 
European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. + 49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: + 49 89 2399 - 4465 



Authorized official 

Gallego, A 

Tel. +49 89 2399-8102 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or authorized agent's file 
reference 2524/PCT 



FOR FURTHER ACTION see notification of transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form 
PCT/IPEA/4I6) 



International application No 
PCT/FR00702393 



International filing date 
(day/m onth/year) 
28/08/2000 



Priority date (day/month/year) 
26/08/1999 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07H 17/08 



Applicant 

AVENTIS PHARMA S.A. et al.. 



1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36, 

2. This REPORT comprises 5 sheets, including the present cover sheet. 

It is accompanied by ANNEXES, that is to say sheets of the description, claims or drawings which have been 
amended and which serve as the basis for this report or sheets containing rectifications made before this Authority 
responsible for the international preliminary examination (see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative 
Instructions under the PCT). 

These annexes consist of 5 sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 

I £3 Basis of the report 

II □ Priority 

III O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV tZI Lack of unity of invention 

V [X] Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step and 

industrial applicability: citations and explanations supporting such statement 

VI □ Certain documents cited 

VII ^ Defects in the international application 

VIII |3 Observations on the international application 



Date of submission of the request for international 

preliminary examination 

22/02/2001 



Date of completion of this report 
14.12.2001 



Name and postal address of the authority responsible for 
the international preliminary examination 
European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. + 49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: + 49 89 2399 - 4465 



Authorized officer 



Hennard, C 



Telephone no. +49 89 2399 7355 



[stamp] 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application no. PCT/FR00/02393 



I. Basis of the report 

1 . As regards the elements of the international application (the substitute sheets which have been sent to the 
receiving office in response to a request made in accordance with Article 14 are considered, in this report, as 
having been "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments (rules 
70.16 and 70. 17).): 



Description, pages: 

1,2 
3-5 

Claims, nos.: 
1-14 



as originally filed 
received 



received 



30/11/2001 



30/1 1/2001 



with letter of 



with letter of 



30/11/2001 



30/11/2001 



Drawings, sheets 
1/1 



as originally filed 



2. As regards the language, all the elements indicated above were at the disposal of the administration or were 
furnished to it in the language in which the international application was filed, except where a contrary 
indication is given regarding this point 

These elements were at the disposal of the administration or were delivered to it in the following language, 
which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of the international search (according to rule 
23.1(b)). 

□ the publication language of the international application (according to rule 48.3(b)). 

□ the translation language furnished for the purposes of the international preliminary examination report 
(according to rule 55.2 or 55.3) 

3. As regards the nucleotide or amino acid sequences disclosed in the international application (if appropriate), 
the international preliminary examination report was carried out on the basis of the sequence listings: 

r~1 contained in the international application, in written form. 

fl filed with the international application, in computer-readable form. 

I~l furnished to the administration later, in written form. 

f~| furnished to the administration later, in computer-readable form. 

□ The declaration, according to which the sequence listing in writing and provided later does not go further 
than the disclosure made in the application as filed, was provided. 

□ The declaration, according to which the information recorded in computer readable form is identical to 
that of the sequence listings presented in writing, was provided. 

Form PCT/IPEA/409 (sections 1-VIII, sheet 1) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT Internationa] application no. PCT/FR00/02393 

4. The amendments have led to the revocation: 
fl of the description, pages: 

□ of the claims, Nos. : 

□ of the drawings, pages: 

5. □ The present report was drawn up disregarding (some of) the amendments, which were considered as going 

further than the disclosure of the invention as filed, as indicated hereafter (rule 70.2(c)): 

(Any amended page comprising amendments of this type must be indicated in point 1 and attached to the 
present report) 

6. Additional observations, if necessary: 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty Yes: Claims 5-8 and 13 

No: Claims 1 -4 and 9- 1 2 

Inventive step Yes: Claims 5-8 and 13 

No: Claims 1 -4 and 9- 1 2 

Industrial applicability Yes: Claims 1-13 

No: Claims 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 

VII. Defects in the international application 

The following defects, concerning the form or content of the international application, were noted: 
see separate sheet 

VIII. Observations on the international application 

The following observations were made as regards the clarity of the claims, the description and the drawings and the 
question of whether the claims are based entirely on the description: 
see separate sheet 
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Regarding point V 

Reasoned statement in accordance with Article 35(2) regarding novelty, inventive step and the 
possibility of industrial application: citations and explanations in support of this 

1 . Reference is made to the following documents: 

Dl : DRUGS FUTURE (1998), 23(6), 591-597 

D2: EP-A-0 680 967, cited in the application 

D3: EP-A-0 130 160 

D4: PATENT ABSTRACTS OF JP 02 227 1 30A 

D5: IL FARMACO , VOL. 48, No. 4, 1993, PAGES 473-485, cited in the application 

2. Novelty (Article 33(2) PCT): 

Dl (page 591, left-hand column) and D2 (claim 9; example 34) describe the preparation of 
telithromycin. The compound being known form the prior art, it does not become novel by 
presenting it in a particular solid form, in this case in the form of spherical agglomerates. 
Therefore, claims 1-4 of the present application do not satisfy the conditions of Article 33(2) 
PCT. Similarly the products characterized by their preparation method and which form the 
subject-matter of claims 9-12 are not novel. In fact, a product does not become novel by the 
sole fact of preparing it using a novel process. Claims 9-12 do not therefore satisfy the 
conditions of Article 33(2) PCT. 

The process for the preparation of agglomerates of telithromycin not being described in the 
documents cited, claims 5-8 and 13 of the application are considered to be novel and 
therefore satisfy the conditions of Article 33(2) PCT. 

3 . Inventive step Article 33(3) PCT: 

D2 (page 6, lines 35-54; claim 9), which represents the closest prior art, relates to the 
preparation of telithromycin and states the different solid forms in which the compound can be 
prepared with a view to administration for therapeutic purposes. 

The subject-matter of claims 5-8 and 13 of the application is distinguished from that of D2 by 
the process to obtain the agglomerates of the compound in question. 
The problem to be solved by the present application consists in the preparation of 
Form PCT/separate sheet/409 (sheet 1) (EPO-April 1997) 
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telithromycin in spherical agglomerate form intended to facilitate the microencapsulation of 
product (which therefore presents a galenical formulation* which is better accepted by patients), 
which can be considered as an alternative to solid forms (granules or powder) known from D2. 
D5 describes the preparation of spherical agglomerates of meprobamate using a technique 
similar to that of the present application which uses three partially miscible solvents. In this 
document, it is the use of an emulsion that leads to the formation of the agglomerates. 
Insofar as the method of the application uses a homogeneous medium (acetone — isopropyl 
ether) from which crystallization occurs (the water is present in such a small quantity that the 
solution remains homogeneous), this method cannot be derived from the prior art without proof 
of inventive step. 

Claims 5-8 and 13 of the present application satisfy the requirements of Article 33(3) PCT. 
Concerning point VII 

Irregularities in the international application 

5. Figure (I) presented on page 1 of the description contains an error insofar as position 6 must 
be substituted by an O-methyl group (see also page I, line 9-10) (Article 5 PCT). 

Concerning point VIII 

Comments relating to the international application 

6. The nature of the protection sought through claim 13 is not clearly defined due to the 
statement "Use of spherical agglomerates characterized in...." which it contains (Article 6 
PCT). 
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SIpERATION EN MATIERE DE BfJ^TS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

2524/PCT 


POUR SUITE v0 ' r la notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande international n° 

PCT/FR 00/02393 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

28/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

26/08/1999 


Deposant 

AVENTIS PHARMA S.A 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche international, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche international comprend 3 feuilles. 

fX] li est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche international a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base cfune traduction de la demande internationale remise a I'administration. 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant). 
la recherche international a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| J contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d 'unite de Invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne l abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° = 



| | suggeree par le deposant. Q_ i Aucune des figures 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est a publier. 

I | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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> Internationale No 
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A. CLAS5EMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07H17/08 A61K9/16 A61K9/50 



Selon la classificalion internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consuttee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07H A61K 

Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Calegorie ° 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, rindication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


A 


GRAUL, A. ET AL: "HMR-3647, an 

antimicrobial ketolide" 

DRUGS FUTURE (1998), 23(6), 591-597, 

XP000909275 
page 591 

page 594, colonne de gauche 


1,5,9 


A 


EP 0 680 967 A (ROUSSEL UCLAF) 
8 novembre 1995 (1995-11-08) 
page 6, ligne 35 - ligne 57 
revendi cations 1,7 


1,5,9 


A 


EP 0 130 160 A (UNIV OHIO STATE RES FOUND) 
2 janvier 1985 (1985-01-02) 
revendications 1,4 

-/-- 


1,5,9 



Voir la suite du cadre C pour ta fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

'A' document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E* document anterieur, mais publie a la date de dep6t international 
ou apres cette date 

'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

'O' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P* document publie avant la date de dep6t international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■"T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de P invent ion 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activlte 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

'&• document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effecth/ement achevee 

15 mars 2001 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

23/03/2001 


Nom et adresse postale de I'administ ration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Held, P 
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D<^^H|e Internationale No 
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C.fsuite^DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



C a teg o He ° Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndi cation des passages pertinents 



no. des revendications visees 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 014, no. 539 (C-0782), 

28 novembre 1990 (1990-11-28) 

& JP 02 227130 A (TAISHO PHARMACEUT CO 

LTD), 10 septembre 1990 (1990-09-10) 

abrege 

GUILLAUME ET AL.: "Sperical 
crystallization of meprobamate" 
IL FARMAC0, 

vol. 48, no. 4, 1993, pages 473-485, 

XP000906957 

cite dans la demande 

page 473 -page 475 



5,9 



5,9 
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INTERACTIONAL SEARCH REPORT 

Info^Rfon on patent family members 



In^^Bonal Application No 

PWFR 00/02393 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/02393 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale {les feuilfes de remplacement qui ont et£ remises 
a /'office recepteur en reponse £ une invitation faite conformement a I 'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement d6posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1,2 version initiale 

3-5 regue(s) le 30/1 1/2001 avec la lettre du 30/1 1/2001 

Revendications, N°: 

1 -1 3 regue(s) le 30/1 1/2001 avec la lettre du 30/1 1/2001 

Dessins, feuilles: 

1/1 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6t6 dSposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de Tadministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r&gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la r6gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r&gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas ech^ant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 



55.3). 



sequences : 
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4. Les modifications ont entraTn6 I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°* : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apr6s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu£e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 5-8 et 13 

Non : Revendications 1-4 et 9-12 

Activite inventive Oui : Revendications 5-8 et 13 

Non : Revendications 1-4 et 9-12 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-13 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularis dans la demande Internationale 

Les irregularis suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande interhationale, ont 6t6 constatees : 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de.la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants : 
D1: DRUGS FUTURE (1998), 23(6), 591-597 
D2: EP-A-0 680 967, cite dans la demande 
D3: EP-A-0 130 160 

D4: PATENT ABSTRACTS OF JP 02 2271 30 A 

D5: IL FARMACO, vol. 48, no. 4, 1993, pages 473-485, cite dans la demande 

2. Nouveaute (Article 33(2) du PCT) : 

D1 (page 591, colonne de gauche) et D2 (revendication 9 ; exemple 34) decrivent 
la preparation de la telithromycine. Le compose etant connu de Tart anterieur, il ne 
devient pas nouveau en le presentant sous une forme solide particuliere, en 
I'occurrence sous forme d'agglomerats spheriques. De ce fait, les revendications 
1-4 de la presente demande ne remplissent pas les conditions de I' Article 33(2) du 
PCT. De meme les produits caracterises par leur methode de preparation et qui font 
I'objet des revendications 9-12 ne sont pas nouveaux. En effet, un produit ne 
devient pas nouveau par le seul fait de le preparer a I'aide d'un procede nouveau. 
Les revendications 9-12 ne remplissent done pas les conditions de I'Article 33(2) 
du PCT. 

Le procede de preparation des agglomerats de telithromycine n'etant pas decrit dans 
les documents cites, les revendications 5-8 et 13 de la demande sont considerees 
nouvelles et de ce fait remplissent les conditions de I'Article 33(2) du PCT. 

3. Activite inventive (Article 33(3) du PCT) : 

D2 (page 6, lignes 35-54 ; revendication 9), qui represente Tart anterieur le plus 
rapproche, concerne la preparation de la telithromycine et enonce les differentes 
formes solides sous lesquelles le compose peut etre prepare en vue d'une 
administration a but therapeutique. 

Le sujet des revendications 5-8 et 13 de la demande se distingue de celui de D2 

par le procede decrit pour obtenir les agglomerats du compose en question. 

Le probleme a resoudre par la presente demande consiste en la preparation de 
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telithromycine sous une forme d'agglomerat spherique destinee a faciliter la micro- 
encapsulation du produit (qui presente ainsi une formulation galenique mieux 
acceptee par les patients), qui peut etre consideree comme une alternative aux 
formes solides (granules ou poudre) connues de D2. 

D5 decrit la preparation d'agglomerats spheriques de meprobamate utilisant une 
technique analogue a celle de la presente demande mettant en oeuvre trois solvants 
partiellement miscibles. Dans ce document, c'est ('utilisation d'une emulsion qui 
conduit a la formation d'agglomerats. 

Dans la mesure ou la methode de la demande utilise un milieu homogene (acetone- 
ether isopropylique) a partir duquel la cristallisation a lieu (I'eau est present en si 
faible quantite que la solution reste homogene), cette methode ne peut pas etre 
deduite de Tart anterieur sans faire preuve d'activite inventive. 
Les revendications 5-8 et 13 de la presente demande satisfont aux exigences de 
I'Article 33(3) du PCT. 

Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande internationale 

5. La figure (I) presentee a la page 1 de la description comporte une erreur dans la 
mesure ou la position 6 doit etre substitute par un groupe O-methyl (Voir egalement 
page 1 , ligne 9-10) (Article 5 du PCT). 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

6. La nature de la protection recherchee a I'aide de la revendication 13 n'est pas 
clairement definie en raison de I'enonce "Application des agglomerats spheriques 
caracterisee en ..." qu'elle contient (Article 6 du PCT). 
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! 

3 | 
particules est situ6e-vers 100 microns, c'est-a-dire 
caracterise en ce que la moitie des agglomerats ont une 
taille inf^rieure a 100 microns. 

L' invention a 6galement pour objet un proc6de de 
5 preparation d' agglomerats spheriques caracterise en ce que 
l'on prepare une suspension de cristaux de telithromycine, : 
puis enrobe ces cristaux d^ne phase insoluble en j 
telithromycine qui cristallise progressivement . ; 
L' invention a notamment pour objet un procedfe de 
10 preparation caracterise en ce que l'on utilise une solution 
de telithromycine dans 1* acetone. 

L f invention a plus particuli&rement pour objet un 
precede de preparation caracterise en ce que la 
cristallisation a lieu dans un melange acetone/ether 
15 isopropylique. 

Dans un mode de realisation prefere, la cristallisation 
est realisee entre -5 et -15 °C. La taille des agglomerats j 
spheriques est controlee en ajustant la vitesse d' agitation. 
1/ invention a enfin pour objet les agglomerats 
20 spheriques de telithromycine tels qu'obtenus par le procede 
de preparation decrit plus haut. I 

I/exemple suivant illustre 1' invention sans toutefois la 
limiter . 
F.xKf^ P T.y. 

25 a) Preparation de la solution acetonique 
On introduit sous azote : 

- telithromycine 64 g 

- acetone pure anhydre 128 ml 

On agite sous une legere surpression d'azote entre 19 JC C 
30 et 21°C et vferifie que la dissolution est totale. 

On ajoute, si necessaire, la quantite d'eau pour obtenir 
un produit a 2,9 %, on ajoute : ; 

- eau demineralisee 0,26 ml. 
b) Cristallisation 

35 Dans un reacteur & double enveloppe muni d'un agitateur 

mecanique, d'une sonde thermom£trique et d'une arrivee 

i 

d' azote, on introduit sous azote : ! 

- ether isopropylique 64 0 ml 
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- acetone pure anhydre 12,8 ml 

On stabilise la temperature entre 19° et 21°C. 
On introduit 5 % en masse de la solution acetonique tout 
en agitant k 350 tr/min. 
5 Puis, tout en agitant a 350 tr/min, on amorce la 

cristallisation avec de la telithromycine micronisee 0,96 g[ 
mise en suspension par sonication dans : 

ether isopropylique 3,2 ml j 

La cristallisation se developpe immfediatement apres 
10 amor?age. 1 
On agite pendant 15 minutes a 20±1°C puis refroidit la 
suspension a -10±1°C en 30 minutes. 

On introduit le reste de la solution acfetonique : 
solution ac6tonique de telithromycine 157,2 g ' 

15 On agite encore pendant 1 h a -10°C. 

c) Isolement 

On essore a fond et lave par clair<?age a deux reprises 

avec k chaque fois : ! 

ether isopropylique 64 ml- ! 

i 

20 On seche en etuve k 4 0°C sous vide. On tamise sur une' 

grille de 500 v*m- 

On obtient 50,4 g d f agglomerats spheriques de ! 
telithromycine . 
Granulom£trie 

25 La taille des particules est determinee par diffractipn 

laser k l'aide d'un granulomere modele HELOS SYMPATEC®. 

Les r^sultats obtenus sont les suivants ; 
10 % des particules ont un diametre < 77 microns 
50 % des particules ont un diametre < 107 microns 
30 90 % des particules ont un diametre < 166 microns. 

La figure 1 represente des agglomerats obtenus en 
operant comme indique ci-dessus, l'§chelle est ! 

1 cm « 150 microns. j 
Application ! 
35 Le produit de l*exemple a ete utilise pour preparer par 

coacervation simple ou par pulverisation directe d'uti : 
polymere appropri6 des micro-capsules destinees a la j 
preparation de suspensions orales k preparer extemporanement . 
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Les suspensions T reparees sont acceptees par les enf ants 
et conservent une bonne cinetique de liberation. 
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REVENDICATIONS 

1) Agglomerats sphferiques de t61ithromycine* 

2) Agglomerats spheriques de telithromycine selon la 
revendi cation 1, caracterises en ce que la taille des 

5 particules est comprise entre 30 et 400 microns. 

3) Agglomerats spheriques de telithromycine selon la 
revendication 2, caracterises en ce que la taille mfediane des 
particules est situee entre 80 et 150 microns. i 

4) Agglomerats spheriques de telithromycine selon I'une 

10 quelconque des revendicatlons 1 a 3 f caracterises en ce que 
la taille mediane des particules est situee vers 100 microns. 

5) Proced6 de preparation d' agglomerats selon I'une 
quelconque des revendicatlons 14 4, caracterise en ce que 
l'on prepare une suspension de cristaux de telithromycine , ' 

15 puis enrobe ces cristaux d'une phase insoluble en 
telithromycine qui cristallise progress ivement • 

6) Frocede de preparation selon la revendication 5, 
caracterise en ce que l f on utilise une solution de 
telithromycine dans l f acetone. 

20 7) precede de preparation selon la revendication 5 ou 6 f 
caracterise en ce que la cristallisation a lieu dans un 
melange acetone/ether isopropylique. 

8) Procede de preparation selon I'une quelconque des 
revendications 5 & 7, caracterise ence que la 

25 cristallisation est realisee entre -5° et -15 °C. 

9) Agglomerats spheriques de telithromycine tels qu' obtenus 
par le procede selon I'une quelconque des revendications 5 k 
8. 

10) Agglomerats spheriques de telithromycine* selon la 
30 revendication 9, caracterises en ce que la taille des 

particules est comprise entre 30 et 400 microns. 

11) Agglomerats spheriques de telithromycine selon la 
revendication 10 , caracterises en ce que la taille mediane 
des particules est situee entre 80 et 150 microns . 

35 12) Agglomerats spheriques de telithromycine selon I'une ' 
quelconque des revendications 9 a 11, caracterises en ce que 
la taille mediane des particules est situee vers 100 microns . 
13) Application des agglomerats spheriques selon rune 
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quelconque des revendicatiorxs 1 a 4 et 9 a 12, caracterisee 
en ce que l T on entoure les agglomerats sph6riques d'une 
couche de polym&re pour obtenir la forme gal£nigue 
recherchee. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



| ~ [ the international application as originally filed. 

the description, pages 

pages 

pages 

pages 



3-5 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



30 November 2001 (30.11.2001) 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-13 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



30 November 2001 (30.11.2001) 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
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, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



3 n This re P ort nas been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ternational application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



5-8 and 13 



1-4 and 9-12 



5-8 and 13 



1-4 and 9-12 



1-13 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 



1. Reference is made to the following documents: 
Dl: DRUGS FUTURE (1998), 23(6), 591-597 

D2 : EP A 0 680 967, cited in the application 
D3 : EP A 0 130 160 

D4 : PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, JP A 02 227130 

D5: IL FARMACO, Vol. 48, No. 4, 1993, pages 473-485, 

cited in the application 

2. Novelty (PCT Article 33(2)): 

Dl (page 591, left-hand column) and D2 (Claim 9; Example 
34) describe the preparation of telithromycin. Since said 
compound is known from the prior art, presenting it in a 
specific solid form (spherical aggregates, in this case) 
does not render it novel. Thus, Claims 1-4 of the present 
application do not meet the requirements of PCT Article 
33(2). Likewise, the products characterized in terms of 
their preparation method, which are the subject matter of 
Claims 9-12, are not considered to be novel. Indeed, using 
a novel method for preparing a product is not sufficient 
to render said product novel. Claims 9-12 thus do not 
meet the requirements of PCT Article 33.2. 
Since the method for preparing telithromycin aggregates 
has not been described in the cited documents, Claims 5-8 
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fernational application No. 
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and 13 of the application are considered to be novel and 
thus meet the requirements of PCT Article 33(2). 



3. Inventive step [PCT Article 33(3)]: 

D2 (page 6, lines 35-54; Claim 9), which is considered to 
be the closest prior art, concerns the preparation of 
telithromycin and outlines the various solid forms in 
which said compound can be prepared for therapeutic 
administration . 

The subject matter of Claims 5-8 and 13 of the application 
differs from that of D2 in terms of the method for 
obtaining aggregates of said compound. 

The problem that the present invention sets out to solve 
can thus be considered to be that of preparing 
telithromycin in the form of a spherical aggregate in 
order to facilitate micro-encapsulation of the product 
(and thereby obtain a dosage form that is better accepted 
by patients) , which can be considered to be an alternative 
to the solid forms (granules or powders) known from D2 . 
D5 describes preparing spherical aggregates of meprobamate 
using an equivalent technique to that of the present 
application, using three partially miscible solvents. In 
said document, aggregates are formed via the use of an 
emulsion . 

The method of the application wherein a homogenous medium 
(isopropylic ether acetone) is used for the 

crystallization to take place (so little water is present 
that the solution remains homogenous) cannot be deduced 
from the prior art without exercising an inventive step. 
Claims 5-8 and 13 of the present application thus meet the 
requirements of PCT Article 33(3). 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



5. The figure (I) on page 1 of the description contains 
an error: Position 6 must be substituted by an O-methyl 
group (see also page 1, lines 9-10) (PCT Article 5) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



6. The wording of Claim 13, "Use of the spherical 
aggregates characterized in that../' renders the type of 
protection sought unclear. 
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A subject of the invention is spherical agglomerates of 
telithromycin characterized in that the size of the particles 
is between 30 and 400 microns. 

A quite particular subject of the invention is spherical 
5 agglomerates of telithromycin characterized in that the 

median size of the particles is situated between 80 and 150 
microns and in particular spherical agglomerates of 
telithromycin characterized in that the median size of the 
particles is situated towards 100 microns, i.e. characterized 
10 in that half of the agglomerates are less than 100 microns in 
size . 

A subject of the invention is also a process for the 
preparation of spherical agglomerates characterized in that a 
suspension of telithromycin crystals is prepared, and these 
15 crystals are then coated with a phase insoluble in 
telithromycin which progressively crystallizes. 

A subject of the invention is in particular a 
preparation process characterized in that a solution of 
telithromycin in acetone is used. 
20 A more particular subject of the invention is a 

preparation process characterized in that the crystallization 
takes place in an acetone/isopropyl ether mixture. 

In a preferred embodiment, the crystallization is 
carried out between -5 and -15°C. The size of the spherical 
25 agglomerates is controlled by adjusting the stirring speed. 

The following example illustrates the invention without, 
however, limiting it. 
EXAMPLE : 

a) Preparation of the acetone solution 
30 The following are introduced under nitrogen: 

- telithromycin 64 g 

- anhydrous pure acetone 128 ml 
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Stirring is carried out under a slight nitrogen 
overpressure between 19°C and 21°C and a check is carried out 
to ensure that the dissolution is total. 

If necessary, the quantity of water is added to obtain a 
2.9% product, adding: 

- demineralized water 0.26 ml. 

b) Crystallization 

The following are introduced under nitrogen, into a 
double-casing reactor fitted with a mechanical stirrer, a 
thermometric probe and a nitrogen inlet: 

isopropyl ether 64 0 ml 

anhydrous pure acetone 12.8 ml 

The temperature is stabilized between 19°C and 21°C. 

5% by mass of the acetone solution is introduced, while 
stirring at 350 rpm. 

Then, while still stirring at 350 rpm, the 
crystallization is initiated with 0.96 g of micronized 
telithromycin suspended by sonication in: 
isopropyl ether 3.2 ml 

Crystallization develops immediately after initiation. 

Stirring is carried out for 15 minutes at 20±1°C then 
the suspension is cooled down to -10±1°C over 30 minutes. 

The rest of the acetone solution is introduced: 
acetone solution of telithromycin 157.2 g 

Stirring is carried out for another 1 hour at -10°C. 

c) Isolation 

Thorough drying and washing by clarifications are 
carried out twice with, each time: 

isopropyl ether 64 ml. 

Drying is carried out in an oven at 40°C under vacuum, 
followed by sieving on a 500 pm grid. 

50.4 g of spherical agglomerates of telithromycin are 
obtained. 
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Granulometry 

The size of the particles is determined by laser 
diffraction using a HELOS SYMPATEC® model granulometer . 

The results obtained are the following: 
10% of the particles have a diameter of < 77 microns 
50% of the particles have a diameter of < 107 microns 
90% of the particles have a diameter of < 166 microns. 

Figure 1 represents agglomerates obtained by operating 
as shown above, the scale being 

1 cm = 150 microns. 

Use 

The product of the example was used to prepare, by 
simple coacervation or by direct spraying of a suitable 
polymer, micro-capsules intended for the preparation of oral 
suspensions to be prepared extemporaneously. 

The prepared suspensions are accepted by children and 
retain good release kinetics. 
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CLAIMS 



1) Spherical agglomerates of telithromycin . 

2) Spherical agglomerates of telithromycin according to 
claim 1, characterized in that the size of the particles is 
between 30 and 400 microns. 

3) Spherical agglomerates of telithromycin according to 
claim 2, characterized in that the median size of the 
particles is situated between 80 and 150 microns. 

4) Spherical agglomerates of telithromycin according to any 
one of claims 1 to 3, characterized in that the median size 
of the particles is situated towards 100 microns. 

5) Process for the preparation of agglomerates according to 
any one of claims 1 to 4, characterized in that a suspension 
of telithromycin crystals is prepared, and these crystals are 
then coated with a phase insoluble in telithromycin which 
progressively crystallizes . 

6) Preparation process according to claim 5, characterized 
in that a solution of telithromycin in acetone is used. 

7) Preparation process according to claim 5 or 6, 
characterized in that the crystallization takes place in an 
acetone/isopropyl ether mixture. 

8) Preparation process according to any one of claims 5 to 
7, characterized in that the crystallization is carried out 
between -5°C and -15°C. 

9) Use of the spherical agglomerates according to any one 
of claims 1 to 4, characterized in that the spherical 
agglomerates are surrounded by a layer of polymer in order to 
obtain the sought galenical form. 
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Agglomerats spheriques de telithromycine, leur procede 
de preparation et leur application dans la preparation 
de formes pharmaceutiques . 

La presente invention a pour objet les agglomerats 
5 spheriques de telithromycine, leur procede de preparation et 
leur application dans la preparation de formes 
pharmaceutiques . 

La telithromycine ou 11 , 12-dideoxy-3 -de ( (2 , 6-dideoxy-3 - 
C-methyl - 3 -O-methyl - alpha-L- ribohexopyranosyl ) oxy ) - 6 -O- 
10 methyl- 3 -oxo- 12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (4- (3 -pyridinyl) -1H- 

imidazol -1-yl) butyl ) imino) ) -erythromycine est un produit doue 
de proprietes antibiotiques de structure : 



15 



20 



25 




OH 

\ 

decrit et revendique dans le brevet europeen 680967. 

3 0 La voie orale est une forme d ' administration privilegiee 

pour ce produit. Certains patients, les enfants en 
particulier ont des difficultes pour avaler les comprimes et 
les gelules et de ce fait, il est souhaitable de 4 disposer 
d'autres formes d 1 administration par exemple des suspensions 

3 5 orales, pretes a I'emploi ou preparees extemporanement au 
moment de 1 1 emploi . 

La telithromycine est un principe actif qui presente un 
mauvais gout. II faut done preparer des formes galeniques qui 

C0PIE DE CONFIRMATION 
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masquent le gout du produit et conservent neanmoins une bonne 
biodisponibilite . 

Les qualites physico-chimiques de la telithromycine sont 
telles qu'elles permettent la micro-encapsulation, c'est-a- 
5 dire 1 ' enrobage du principe actif par un polymere ou un 
melange de polymere s . 

La micro-encapsulation peut etre realisee par pulveri- 
sation d'un polymere ou par polymerisation interfaciale ou 
par coacervation. Pour obtenir une bonne micro -encapsulation, 

10 il faut disposer de particules spheriques de principe actif, 
des particules qui ne soient ni trop petites, pour eviter 
qu'elles ne s ' agglomerent entre elles, ni trop grosses pour 
que la dissolution ne soit trop lente, les particules doivent 
etre spheriques pour que le recouvrement du principe actif 

15 par le polymere soit correct et pour obtenir une bonne 
cinetique de liberation du principe actif. 

L' invention a pour objet les agglomerats spheriques de 
telithromycine. 

Les agglomerats spheriques sont obtenus comme indique 

20 ci-apres par transformation £irecte des cristaux en amas de 
forme spherique. 

A propos des agglomerats spheriques en general, on peut 
se reporter a 1' article de Frederica Guillaume et Anne-Marie 
Guyot -Hermann II Farmaco XLVIII 1993 pages 473 et suivantes . 

25 Les agglomerats de 1 1 invention permettent une bonne 

micro-encapsulation et l 1 invention a notamment pour objet 
1 * application caracterisee en ce que I 1 on entoure les 
agglomerats spheriques d'une couche de polymere pour obtenir 
la forme galenique recherchee, par exemple des micro- 

3 0 capsules. 

L 1 invention a pour objet les agglomerats spheriques de 
telithromycine caracterises en ce que la taille des 
particules est comprise entre 30 et 400 microns. 

L • invention a tout specialement pour objet les 
3 5 agglomerats spheriques de telithromycine caracterises en ce 
que la taille mediane des particules est situee entre 80 et 
150 microns et notamment les agglomerats spheriques de 
telithromycine caracterises en ce que la taille mediane des 
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particules est situee vers 100 microns, c'est-a-dire 
caracterise en ce que la moitie des agglomerats ont une 
taille inferieure a 100 microns. 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de 
5 preparation d 1 agglomerats spheriques caracterise en ce que 
I'on prepare une suspension de cristaux de telithromycine, 
puis enrobe ces cristaux d'une phase insoluble en 
telithromycine qui cristallise progressivement . 

L 1 invention a notamment pour objet un procede de 
10 preparation caracterise en ce que l'on utilise une solution 
de telithromycine dans 1 ' acetone . 

L 1 invention a plus particulierement pour objet un 
procede de preparation caracterise en ce que la 
cristallisation a lieu dans un melange acetone/ether 
15 isopropylique . 

Dans un mode de realisation prefere, la cristallisation 
est realisee entre -5 et -15°C. La taille des agglomerats 
spheriques est controlee en ajustant la vitesse d» agitation. 

L'exemple suivant illustre 1' invention sans toutefois la 

2 0 limiter. N ~~ 

EXEMPIjE : 

a) Preparation de la solution acetonique 

On introduit sous azote : 

- telithromycine 64 g 
25 - acetone pure anhydre 12 8 ml 

On agite sous une legere surpression d' azote entre 19°C 
et 21°C et verifie que la dissolution est totale. 

On ajoute, si necessaire, la quantite d'eau pour obtenir 
un produit a 2,9 % # on ajoute : 

3 0 - eau demineralisee 0,26 ml. 

b) Cristallisation 

Dans un reacteur a double enveloppe muni d'un agitateur 
mecanique, d'une sonde thermometrique et d'une arrivee 
d 1 azote, on introduit sous azote : 
3 5 - ether isopropylique 64 0 ml 

- acetone pure anhydre 12 , 8 ml 

On stabilise la temperature entre 19° et 21°C. 

On introduit 5 % en masse de la solution acetonique tout 
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en agitant a 350 tr/min. 

Puis, tout en agitant a 350 tr/min, on amorce la 
cristallisation avec de la telithromycine micronisee 0,96 g 
mise en suspension par sonication dans : 

ether isopropylique 3 , 2 ml 

La cristallisation se developpe immediatement apres 
amorgage . v 

On agite pendant 15 minutes a 20±1°C puis refroidit la 
suspension a -10±1°C en 30 minutes. 

On introduit le reste de la solution acetonique : 
solution acetonique de telithromycine 157,2 g 

On agite encore pendant 1 h a -ia°C. 
c) Isolement 

On essore a fond et lave par clairgage a deux reprises 
15 avec a chaque fois : 

ether isopropylique 54 m ]_ 

On seche en etuve a 40°C sous vide. On tamise sur une 
grille de 500 fxm. 

On obtient 50,4 g d ' agglomerats spheriques de 
2 0 telithromycine. v ~ " 

Gr anulome trie 

La taille des particules est determinee par diffraction 
laser a 1 1 aide d'un granulometre modele HELOS SYMPATEC*. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 
25 10 % des particules ont un diametre < 77 microns 
50 % des particules ont un diametre < 107 microns 
90 % des particules ont un diametre < 166 microns. 

La figure 1 represente des agglomerats obtenus en 
operant comme indique ci-dessus, l'echelle est 
30 1 cm = 150 microns. 

Application 

Le produit de l'exemple a ete utilise pour preparer par 
coacervation simple ou par pulverisation directe d f un 
polymere approprie des micro-capsules destinees a la 
35 preparation de suspensions orales a preparer extemporanement . 

Les suspensions preparees sont acceptees par les enfants 
et conservent une bonne cin£tique de liberation. 
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REVEND ICATIONS 

1) Agglomerats spheriques de telithromycine. 

2) Agglomerats spheriques de telithromycine selon la 
revendication 1, caracterises en ce que la taille des 

5 particules est comprise entre 30 et 400 microns. 

3) Agglomerats spheriques de telithromycine selon la 
revendication 2, caracterises en ce que la taille mediane des 
particules est situee entre 80 et 150 microns. 

4) Agglomerats spheriques de telithromycine selon l'une 

10 quelconque des revendications 1 a 3, caracterises en ce que 
la taille mediane des particules est situee vers 100 microns. 

5) Procede de preparation d 1 agglomerats selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que 
I'on prepare une suspension de cristaux de telithromycine, 

15 puis enrobe ces cristaux d'une phase insoluble en 
telithromycine qui cristallise progressivement . 

6) Procede de preparation selon la revendication 5, 
caracterise en ce que 1'on utilise une solution de 
telithromycine dans 1' acetone. 

20 7) Procede de preparation selon la revendication 5 ou 6, 
caracterise en ce que la cristallisation a lieu dans un 
melange acetone/ether isopropylique . 

8) Procede de preparation selon l'une quelconque des 
revendications 5 a 7, caracterise en ce que la 

25 cristallisation est realisee entre -5° et -15°C. 

9) Application des agglomerats spheriques selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
l'on entoure les agglomerats spheriques d'une couche de 
polymere pour obtenir la forme galenique recherchee. 
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